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C'est un fait actuellement bien connu que les substances oestro- 
gènes, hormones naturelles ou produits de synthèse, exercent une 
action sur le fontionnement ovarien, par un mécanisme variable 
selon les espéces animales. 

Historique. — HouzweG (1934-1936) a provoqué l'apparition 
de corps jaunes dans les ovaires de la ratte impubére par adminis- 
tration. d'hormone folliculaire. Descrın (1935), SELYE, Corrip 
et THomson (1935) et Worrx (1935) ont confirmé ce résultat; 
MERCKEL et NEersow (1940) le contestent. Honrwrec et CHa- 
MORRO (1937) ont établi que cette action lutéinisante des oestro- 
genes s'effectue par voie hypophysaire. EVERETT (1948) a constaté 
l'apparition de nouveaux corps jaunes dans les ovaires de la ratte 
gestante, aprés administration d’œstrogènes au début de la ges- 
tation. 

L'activité lutéotrophique des œstrogènes se manifeste en trans- 
formant les corps jaunes cycliques de la ratte en corps Jaunes de 
pseudo-gestation, en prolongeant la durée des corps jaunes ges- 
tatifs et en rendant fonctionnels les corps jaunes de lactation. 

Différents travaux mettant en évidence cette activité lutéotro- 
phique des substances oestrogénes chez la ratte adulte normale 
sont rassemblés dans le tableau I. Le plus souvent, ces substances 
œstrogènes ont été administrées quotidiennement, par voie sous- 
cutanée, en solution huileuse. Toutefois DEscriN (1949 ab, 1950) 
et LINDER, SATKE et VOELKEL (1951) ont administré le Diéthyl- 
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stilboestrol et l'Hexoestrol sous forme d'implants (les chiffres 
donnés dans le tableau correspondent à la quantité de produit 
implantée suivie du taux de résorption quotidienne); enfin, 
MERCKEL et NELSON (1940) et ALLOITEAU (1957) ont administré 
une dose unique au moment de l’œstrus. DonanuE (1938) et 
NELSON (1935) ont noté l'existence de doses liminaires, auxquelles 
l'effet lutéotrophique est faible ou inconstant. 

AsTwoonp (1941) déclenche la puberté chez de jeunes rattes 
(4 injections quotidiennes de 2 U.I. de gonadotrophines chorio- 
niques) et maintient ensuite des corps jaunes fonctionnels chez 
ces animaux avec deux injections par semaines de dipropionate 
d'oestradiol. 

Chez la ratte gestante, SELYE et coll. (1935) ont prolongé, 
au-delà de la période normale de gravidité, des corps Jaunes fonc- 
tionnels, par administration quotidienne de 500 ug. d'oestrone; 
ils ont noté la mort des fœtus zn utero. KLEIN et MAYER (1942-1943) 
ont confirmé ce résultat avec des doses de 125 U.I. de benzoate 
d’œstradiol; avec les mêmes doses ils ont maintenu en activité 
des corps jaunes pendant 12 à 20 jours aprés hystérectomie chez 
des femelles gravides. 

Au cours de la lactation, SELYE et coll. (1935) ont, toujours 
par administration d'oestrogénes, obtenu des corps jaunes de 
grande taille et une mucification de l’épithélium vaginal tels 
qu'on les rencontre pendant la gestation. 

Cette activité lutéotrophique ne se manifeste plus chez les 
rattes hypophysectomisées, que l’ablation de l'hypophyse soit 
effectuée avant ou pendant l'administration des œstrogènes; l'état 
de dioestrus fait alors place à un état de kératinisation vaginal. 
PENCHARZ (1940) a cependant provoqué la formation de follicules 
hémorragiques et de corps Jaunes ainsi qu'une forte augmentation 
du poids de l'ovaire chez la ratte hypophysectomisée par admi- 
nistration d'une substance oestrogéne et de gonadotrophine chorio- 
nique; DESCLIN (1949) a constaté l'existence d'une synergie entre 
la prolactine et les oestrogénes sur le maintien en activité des 
corps Jaunes chez la ratte hypophysectomisée, mettant également 
en évidence une action faible et partielle, mais directe, des subs- 
tances œstrogènes sur le corps Jaune. 

Enfin EvEnETT (1956) a transplanté, au moment de l'oestrus, 
l'hypophyse de rattes sous la capsule rénale; il a constaté que les 
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corps jaunes cycliques restaient plusieurs semaines sans mani- 
fester de signes de régression, tandis que le tractus génital, en 
particulier le vagin, devenait atrophique. De 20 à 120 jours aprés 
la transplantation hypophysaire, il administre 125 ug. de ben- 
zoate d’œstradiol (3 injections en une semaine) et constate l'appa- 
rition d'une mucification vaginale tandis que les corps jaunes ont 
pris un aspect gestatif; l'ablation du greffon hypophysaire entraîne 
l'apparition rapide de l’œstrus vaginal. 


TABLEAU I 





























Auteurs Oestrogéne utilisé 
NELSON, 1935 oestrone 
SELYE et coll., 1935 oestrone 
WorrE, 1935 extrait oestrogène 
DEScLiN, 1935 | b. oestradiol 
MERCKEL, 1940 oestrone 
DONAHUE, 1938 «hormone oestrogène » 
DEscrin, 1949 Diéthylstilboestrol 
BourG-Simon, 1950 b. oestradiol 





Bounc-van MEENSEL, 1951 b. oestradiol 


LINDNER, 1951 hexoestrol 





Cette action lutéotrophique des substances œstrogènes se mani- 
feste également chez la lapine. WESTMANN et JaAcossouw (1937) 
ont ainsi prolongé l'activité des corps jaunes de pseudo-gestation. 
HECKEL et ALLEN (1936), KLEIN (1939) ont prolongé la durée 
des corps jaunes de gestation au-delà de la durée normale de gra- 
vidité, constatant toutefois la mortalité fœtale in utero. Enfin, 
KLEIN (1939 b), a maintenu des corps jaunes en activité aprés 
ablation de la corne utérine gravide. 
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Rogson (1938) et WEsrMANN (1940) ont établi que, chez la lapine, 
les œstrogènes exercent directement leur activité lutéotrophique 
sur l'ovaire et que le relai hypophysaire n'est pas nécessaire. 

Objet du travail. — Dans ce travail, nous avons poursuivi deux 
objectifs: nous avons d'abord cherché une méthode permettant 
d'apprécier quantitativement l'activité lutéotrophique des œstro- 
gènes; puis, nous avons comparé les propriétés oestrogénes et les 
propriétés lutéotrophiques de différentes substances, afin de pré- 
ciser leur corrélation ou leur indépendance relative. 

Méthode et technique. — Pour évaluer cette activité lutéotro- 
phique, nous avons cherché à déterminer la dose liminaire quoti- 
dienne qui permet d'obtenir une mucification de l’épithélium 
vaginal de la ratte adulte normale. Lonc et Evans (1922) ont 
en effet montré que la gestation chez la ratte s'accompagne de 
modifications du récepteur vaginal: suspension du cycle œstral 
et mucification de l'épithélium ; ils ont retrouvé ces effets vaginaux 
au cours de pseudo-gestations provoquées par coit avec un mále 
stérile ou par excitation mécanique du cervix. Cette mucification 
vaginale, due à la présence de corps jaunes fonctionnels, a pu étre 
reproduite chez la ratte castrée adulte par injection de substances 
œstrogènes et de progestérone dans des proportions déterminées 
(COURRIER). 

Nous avons recherché cette mucification au 13€ jour d'admi- 
nistration des substances oestrogénes: ce délai correspond en effet 
à la durée normale de la pseudo-gestation chez la ratte; de plus, 
c'est alors que les modifications vaginales sont les plus nettes; 
enfin, la pseudo-gestation déterminée par les œstrogènes durant 
— selon les auteurs — de 16 à 20 jours, nous avons utilisé ce test 
au moment où l’activité du corps jaune était susceptible d’être 
le plus fidèlement reflétée par l’épithélium vaginal. 

Nous avons utilisé des rattes adultes vierges pesant 125 g. 
environ; la régularité de leur cycle a été vérifiée au préalable. Les 
substances étudiées ont été administrées en solution huileuse: 
injections quotidiennes sous-cutanées sous un volume de 1/10 de cc. 
Les animaux ont recu 12 injections et ont été sacrifiés le 139 jour. 
Chaque jour a été effectué un prélévement vaginal qui, aprés colo- 
ration de Giemsa, a permis de suivre les essais. Lors de l'autopsie, 
la résorption des injections huileuses a été vérifiée. Les organes 
suivants ont été prélevés, pesés et fixés: ovaires, utérus, vagin 
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(non pesé), surrénales, thyroïdes (non pesées) et hypophyse. Fixa- 
teurs utilisés: Bouin-Hollande, formol à 10% et Zenker-formol 
(hypophyse). Inclusion dans la paraffine et coupes à 5 u. Coloration 
trichrome: hématoxyline de Weigert, fuchsine-ponceau, bleu d'ani- 
line; hémalun acide de Mayer, jaune de métanil et muci-carmin 
de Mayer pour les coupes du vagin. 


TABLEAU II 





Nombre de cas mucifica- 
tion vaginale observés (1) 


Nombre 


utilisée en ug. animaux 


Nature de | la substance Dose 








Paraacétoxyphényl- . 900 
isobuténe 1000 
9000 


Paraoxypropiophénone 500 
1000 


Ox EN O OX 


Diéthylstilboestrol 1-5 5 
10 
20 
30 
50 
50 


EN EN EN COTE DC 
Qt Et Et NO © © 


o2 


Monobenzyléther de 10-50 5 
Diéthylstilboestrol 100 
200 
900 
1000 





ERMER = — 
© 


Diènoestrol 215 
9 


10 
20 
90-100 9 


CO 


Cx 
o2 


Monobenzyléther de 10-50 
diénoestro] 100 
200 
300 
900 
1000 


N EN EN EN OX X Ox Ox ex ex O1 Où EN ax X 
nue © 


as © © © 


I: entre parenthèses — mucifications faibles ou partielles. 


La mesure du pouvoir œstrogène a été effectué par le test 
d’ALLEN et Doisy (1923) qui fait appel au méme récepteur vaginal 
utilisé pour l'évaluation de l'activité lutéotrophique. Nous avons 
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utilisé des rattes Jeunes, castrées à l’âge adulte, de sensibilité 
connue vis-à-vis de l'oestrus. Les substances étudiées ont été admi- 
nistrées en solution huileuse, sous un volume de 0,20 ce, par injec- 
tion sous-cutanée unique. Nous avons considéré comme seuil 
d'activité œstrogène la dose qui, dans ces conditions, faisait appa- 
raitre la kératinisation totale des éléments desquamés prélevés 
dans la lumière vaginale dans les 72 heures suivant l'njection. 


Résultats. — Nous avons recherché le seuil de l’activité lutéo- 
trophique de six produits de synthèse: 


Paraoxypropiophénone, paraacétoxyphénylisobutène, diéthyl- 
stilboestrol, monoéther-oxyde benzylique de diéthylstilboestrol, 
diénoestrol, monoéther-oxyde benzylique de diénoestrol. 

Les résultats obtenus sont rapportés dans le tableau II. 

Les animaux ayant reçu la Paraoxypropiophénone et le Para- 
acétoxyphénylisobuténe n'ont pas été sacrifiés: les frottis vagi- 
naux n'avaient montré aucune modification du cycle oestral. 

Pour les autres substances, les chiffres indiqués () dans le 
tableau II concernant les animaux ayant présenté une faible muci- 
fication, localisée aux culs-de-sac des replis de la lumière vaginale: 
il est vraisemblable que dans ces cas, 11 y a eu une action lutéale 
faible ou de courte durée. Dans tous les autres cas, la réaction 
était franche: épithélium stratifié à 6 ou 7 assises cellulaires: les 4 
ou 5 assises superficielles sont constituées de cellules envahies par 
de volumineuses vacuoles mucicarminophiles, refoulant à la péri- 
phérie un noyau hyperchromatique. 

Chez ces animaux, les ovaires contenaient de volumineux corps 
jaunes, morphologiquement au méme stade, d'aspect fonctionnel; 
le tissu interstitiel apparaissait réduit, les follicules de petite taille, 
peu ou pas cavitaires. 

Aprés une courte phase d'oestrus, les frottis vaginaux s'étaient 
maintenus en dioestrus jusqu'à la fin des essais. 

Quant aux autres animaux, leurs vagins et leurs ovaires pré- 
sentaient les aspects rencontrés aux différents stades du cycle oestral. 

L'examen histologique des autres organes prélevés est actuel- 
lement en cours. 

Les activités oestrogénes de ces diverses substances sont rap- 
portées dans le tableau III. 
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ABT ES 


Nature de la substance utilisée Seuil de l'activité 

















oestrogéne 
Paraacétoxyphénylisobutène 50 mg. 
Paraoxypropiophénone 50 mg. 
Diéthylstilboestrol DAS: 
Monoether-oxyde benzylique de diéthylstilboestrol 150-200 ug. 
Diénoestrol 0,6 
Monoether-oxyde benzylique de diénoestrol 150-200 ug. 
Discussion. — Il ressort tout d'abord que les deux produits, 


Paraoxypropiophénone et Paraacétoxyphénylisobutène, qui sont 
dépourvus d'activité oestrogéne, ne possèdent pas non plus d’acti- 
vité lutéotrophique. 

Dans le tableau IV sont rassemblées les doses liminaires œstro- 
gènes et lutéotrophiques. 


TABLEAU IV 


Nb. unités 
Seuil activité Seuil activité oestrogénes 
Nature de la substance oestrogéne (1) |lutéotrophique(1)| nécessaires pour 


obtenir effet 
lutéotrophique 











Diéthylstilboestrol 0,5 20-30 40-60 
Monobenzyléther de 150-200 200-500 1-3 
diéthylstilboestrol | 
Diénoestrol | 0,6 9-10 | 8-16 
Monobenzyléther de 150-200 300-500 | 115-3 
diénoestrol | 
(1) en ug. 


Le Diéthylstilboestrol et le Diénoestrol ont une activité œstro- 
gène sensiblement équivalente, mais l’activité lutéotrophique du 
second est double.de celle du premier. 
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La monobenzylation de ces deux produits diminue considéra- 
blement leur pouvoir oestrogéne, le ramenant à 1/300 environ; 
quant à l’activité lutéotrophique, elle est aussi diminuée dans 
des proportions plus élevées pour le monobenzyléther dérivé du 
Diénoestrol que pour celui du Diéthylstilboestrol. 

Mais le fait le plus intéressant mis en évidence est que le rapport 
pouvoir œstrogène / pouvoir lutéotrophique des produits mono- 
benzylés est considérablement augmenté par comparaison à celui 
des produits de base: alors qu'il fallait de 10 à 50 unités oestrogénes 
de ceux-ci pour obtenir un effet lutéotrophique, il suffit de 1 à 3 
unités œstrogènes de ceux-là pour obtenir le méme résultat. 


Conclusion. — Il ressort de ce travail que: 

19 Les produits étudiés qui ne présentent pas d'activité œstrogène 
ne présentent pas non plus d'activité lutéotrophique. 

20 I] n'existe pas de relation fixe entre le pouvoir oestrogéne et 
l'activité lutéotrophique des différentes substances étudiées. 

30 La monobenzylation permet de dissocier ces deux activités 
biologiques et d'augmenter l'activité lutéotrophique par rapport 
au pouvoir œstrogène. 


Résumé. — Dans ce travail, nous avons présenté une méthode 
permettant d'apprécier quantitativement l’activité lutéotrophique 
des œstrogènes. | 

Les substances étudiées n'ayant pas d'activité oestrogéne n'ont 
pas d'activité lutéotrophique. L'activité lutéotrophique, rapportée 
à l'unité de l'activité oestrogéne, est variable d'une substance à 
l'autre. La monobenzylation du Diénoestrol et celle du Diéthyl- 
stilboestrol augmentent relativement l’activité lutéotrophique. 
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